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Resumo
O Diagnóstico Pré-Natal (DPN) é um conjunto de técnicas destinado a investigar a saúde fetal 
ainda no período de vida intrauterina. É dirigido principalmente a casais com risco aumentado de 
gerar uma criança com uma anomalia genética ou congênita. Seu objetivo fundamental pressupõe 
a identificação de anomalias cromossômicas, malformações, doenças metabólicas mendelianas e 
outras alterações circunstancialmente adquiridas durante a gestação e com repercussões sobre o 
feto (1-4).
O DPN tem sido usado como um método formal de diagnóstico por mais de 45 anos, passando 
por diferentes fases no seu desenvolvimento. A história do DPN está relacionada com a introdu-
ção e o aprimoramento de novas técnicas laboratoriais e diagnósticas. O primeiro passo para o 
conhecimento do compartimento feto-placentário foi dado por Bevis, em 1952, quando realizou 
uma amniocentese com fins propedêuticos: o estudo da doença hemolítica fetal. Nos seguintes 
anos, vários pesquisadores demostraram que é possível determinar o sexo fetal mediante o estudo 
da cromatina sexual em células de líquido amniótico (5-8). O desenvolvimento das técnicas cito-
genéticas (9) levou a Fuchs e Philips (10) a demonstrar a viabilidade de se cultivar células obtidas 
no Líquido Amniótico (LA) para posterior análise do cariótipo fetal. Desse modo, obtiveram-se 
os primeiros cariótipos fetais a partir de células de LA entre 1965 e 1967 (11-13). Valenti (14) e 
Nadler (15) descreveram o primeiro DPN de uma anomalia cromossômica: a trissomia do cro-
mossomo 21. No mesmo ano, diagnosticou-se uma anomalia por erro inato do metabolismo (ga-
lactosemia) mediante a análise do LA (15). Quatro anos depois, altas dosagens de alfa-fetoproteína 
(AFP) no soro materno foram correlacionadas com o aumento da probabilidade de ocorrência de 
erros no fechamento do tubo neural (16).
palavras-chave: anomalía congénita, anomalía cromosómica, diagnóstico pré-natal, retrospecti-
va, vida intrauterina..
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Os pesquisadores citados introduziram um conhe-
cimento essencial para a capacitação em uma me-
todologia útil na realização de análises bioquími-
cas e citogenéticas em tecidos de origem fetal. No 
entanto, a coleta do material destinado às análises 
diagnósticas pré-natais era um grande obstáculo 
para uma maior compreensão e delimitação das 
patologias fetais. Devido à ausência de parâmetros 
seguros que determinassem o melhor local para a 
inserção da agulha, não é difícil imaginar o ris-
co acarretado por uma punção da câmara âmnica 
sem auxílio de ultrassonografia. Um grande passo 
na viabilização do diagnóstico pré-natal foi dado, 
em 1958, por lan Donaid, Tom Brown e John 
MacVivar. Os três dedicaram-se a estudar a apli-
cação da ecografia visando à visualização de estru-
turas internas do corpo. No final dos anos 1960, 
a definição das imagens obtidas por ultrassom foi 
ampliada com a introdução de um equipamento 
capaz de fornecer imagens em escala de cinza. Na 
década de 1970, foram introduzidos os aparelhos 
de ultrassonografia em tempo real (17-18). A partir 
desse momento, foi possível acompanhar todo o 
procedimento de coleta de tecidos fetais pela ul-
trassonografia; com isso, a coleta de LA tornou-se 
mais segura. A introdução do termo “diagnóstico 
pré-natal” data dessa época.
A década de 1980 foi marcada pela preocupa-
ção em torno de critérios de seleção das gestan-
tes sob risco de apresentar um feto com uma 
anomalia congênita, especialmente nos casos de 
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maior incidência na população de recém-nasci-
dos (como a síndrome de Down (SD) e os erros 
de fechamento de tubo neural (EFTN). Nesse 
sentido, diversos testes de triagem para o rastre-
amento populacional foram desenvolvidos. Em 
1984, vários autores encontraram uma associa-
ção entre a síndrome de Down e níveis de AFP 
no sangue materno abaixo da média (18). Con-
cluiu-se que a combinação da idade materna 
com os níveis da AFP detectava de 25% a 33% 
dos casos de SD, com 5% de falsos-positivos. 
A descoberta desta associação impulsou a busca 
por outros potenciais marcadores bioquímicos 
passíveis de utilização no rastreamento das 
aneuploidias fetais. Bogart et al (19) descreve-
ram a associação entre níveis séricos elevados de 
gonadotrofina coriônica humana (hCG) na mãe 
e aneuploidia fetal. Segundo Wald et al. (20), a 
utilização da idade materna em associação com 
os níveis de hCG identificaria até 60% dos fetos 
com SD, com 6,7% de falsos-positivos. Canick 
et al (21) analisaram um terceiro marcador, o 
estriol não conjugado (uE3). Em baixos níveis, o 
uE3 relacionava-se à síndrome de Down. Alguns 
estudos avaliaram a combinação dos três mar-
cadores com a idade materna. Observou-se que 
é possível a detecção de mais de 67% dos fetos 
afetados pela SD, com 7,2% de falsos-positivos 
(20-26). Desde então, têm-se utilizado a análise 
que combina o risco relativo à idade materna 
com a dosagem de AFP, hCG e uE3 em amos-
tras de soro materno no segundo trimestre de 
gravidez (entre a 14a e a 20a semana gestacional). 
Observou-se que níveis reduzidos de AFP, hCG 
e uE3 estão associados a gestações afetadas por 
trissomia do cromossomo 18; baixos níveis de 
AFP e uE3 e níveis elevados de hCG associam-
-se a gestações com feto acometido por SD. Ha-
ddow et al (27) descreveram a associação no se-
gundo trimestre de gestação entre níveis séricos 
elevados de no soro materno de Inhibina A e 
aneuploidias fetais (SD e trisssomia 18). 
A maioria das publicações anteriores enfatizou 
a necessidade da dosagem de outros marcadores 
bioquímicos no soro materno, porém, no primeiro 
trimestre da gestação. Consideram-se marcado-
res apropriados a proteína plasmática associada à 
gravidez (PAPP-A) e a fração β (total ou livre) da 
hCG (22-25). Wald et al. (26), ao estudar a sensi-
bilidade e a especificidade dos dois marcadores (em 
associação com a idade materna), encontraram um 
valor de 62% para a detecção da SD (5% de fal-
sos-positivos). A variabilidade da concentração de 
PAPP-A no soro de gestantes com feto acometido 
por síndrome de Down é menor nas semanas de 
gestação 8 - 10. Recomenda-se a semana 10 para 
sua medida (24).
Como já foi afirmado, a introdução da ultrassono-
grafia no DPN permitiu uma melhor visualização 
do feto, facilitando a realização dos procedimen-
tos invasivos e a detecção precoce de malforma-
ções. Além de ser utilizada para fins diagnósticos, 
a ultrassonografia é também utilizada no rastrea-
mento de anomalias fetais e cromossômicas. Em 
1988, Jones (28) enfatizou que a maioria dos fetos 
com alterações citogenéticas possui defeitos es-
truturais externos ou internos, que poderiam ser 
detectados por meio da ultrassonografia morfoló-
gica. Vários marcadores ultrassonográficos foram 
descritos, entre eles, o edema de nuca, o higroma 
cístico, a onfalocele e os defeitos cardíacos (29-31). 
Tais marcadores sinalizam patologias fetais em 
uma grande proporção dos casos. Por exemplo, se 
o higroma cístico não regride até a 18a semana, há 
uma probabilidade superior a 90% de que o feto 
esteja acometido por alguma doença (seja cromos-
sômica ou não).
A translucência nucal (TN), espaço preenchido 
por líquido (linfa) na região que circunda a co-
luna cervical entre a pele e o tecido subcutâneo, 
apresenta uma espessura mensurável. Acredita-se 
que o aumento ou a diminuição da espessura da 
TN, em comparação com a variação normal ob-
servada na população, esteja relacionado às alte-
rações causadas no equilíbrio hemodinâmico do 
feto. Algumas pesquisas têm demonstrado que 
fetos que apresentam alterações cromossômicas 
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como trissomia do cromossomo 21, demoram 
mais para amadurecer o seu sistema linfático e, 
por isto, tendem a ter uma maior quantidade de 
linfa, aumentando a TN. Quando a espessura da 
TN encontra-se aumentada no primeiro trimestre, 
há um fator de risco para a síndrome de Down e 
outras anomalias cromossómicas como trissomia 
do cromossomo 13 e 18 (29-33).
A utilização conjunta da TN e dos marcadores 
bioquímicos de primeiro trimestre têm propor-
cionado resultados interessantes no rastreamento 
de algumas anomalias cromossômicas. De Biasio 
et al (34) observaram uma sensibilidade de 85% 
na detecção de SD, com 3,3% de falsos positivos. 
Para a mesma síndrome, Sabriá et al (35) verifi-
caram uma sensibilidade de 75%, com 7,5% de 
falsos positivos. Considerando em conjunto as 
anomalias cromossômicas encontradas (trissomia 
do cromossomo 21 e monossomia do cromosso-
mo X), a sensibilidade foi de 83,3% e a taxa de 
falsos positivos foi de 7,3%. Krantz et al (36) re-
portaram uma taxa de detecção de trissomia 21 do 
87,5% com 4,5% de falsos positivos em mulheres 
menores de 35 anos e uma taxa de detecção do 
92% com 14,3% de falsos positivos em mulheres 
com idades maiores ou iguais a 35 anos. Para a 
trissomia 18, reportaram uma taxa de detecção de 
100% com 0.4 – 1.4% para mulheres < de 35 anos 
e ≥ de 35 anos respectivamente. Wapner et al (37) 
reportaram, no primeiro estudo multicêntrico dos 
Estados Unidos, uma taxa de detecção para trisso-
mia 21 de 78,7% com 5% de falsos positivos; para 
trissomia 18, a taxa de detecção foi de 90,9% com 
2% de falsos positivos.
Depois de vários estudos multicêntricos e rando-
mizados conclui-se que a triagem de anomalias 
congênitas deve ser realizada antes da semana 20 
de gestação, independentemente da idade mater-
na. As semanas 10 - 11 e a 15 - 16 são as mais ade-
quadas para a triagem no primeiro e no segundo 
trimestre, respectivamente. A eleição dos marca-
dores depende de vários fatores, incluindo a idade 
gestacional, o número de fetos, a história clínica 
obstétrica prévia, a disponibilidade da medida da 
TN, a sensibilidade e limitações das provas, o ris-
co dos procedimentos diagnósticos invasivos e das 
opções da interrupção da gravidez (24).
O desenvolvimento de novas tecnologias para a 
identificação de mutações gênicas por meio de téc-
nicas de biologia molecular, tais como a reação em 
cadeia da polimerase (PCR) e a hibridação in situ 
por fluorescência (FISH) no diagnóstico genético 
pré-natal permitiram o diagnóstico de um grande 
número de distúrbios gênicos em fases precoces da 
gestação. O número de distúrbios diagnosticáveis, 
a precisão e a eficácia da análise estão aumentando 
à medida que novos métodos são criados, novas 
mutações caracterizadas e os mecanismos de se-
gregação de várias doenças genéticas são compre-
endidos (38-39).
Uma preocupação constante na área de pesquisa 
relacionada ao DPN é a redução dos riscos asso-
ciados à coleta de material destinado à análise. 
Uma alternativa à coleta de tecidos fetais seria a 
obtenção de células fetais presente no sangue ma-
terno. Bianchi et al (40) demonstraram a existên-
cia de células fetais no sangue materno a partir 
de una sequência do cromossomo Y, amplificada 
por PCR. Desde esse tempo, numerosos grupos 
de trabalho estão pesquisando os procedimentos 
mais adequados que permitam a separação das cé-
lulas fetais dos glóbulos vermelhos matemos e pos-
sam proporcionar células suficientes para a análise 
genética (41,42). No entanto, o isolamento dessas 
células - ainda é tecnicamente complexo. Células 
fetais podem estar presentes no sangue materno 
em razão de 1:100.000 células maternas ou menos 
(ou aproximadamente uma por ml de sangue ma-
terno). Além do número baixo, outro problema é 
a permanência de células fetais em circulação ma-
ternal após a gravidez. Foi relatada a detecção de 
DNA nuclear masculino em uma mulher que ha-
via tido seu filho homem 27 anos antes do estudo 
(43,44). Contudo, na atualidade, os estudos cen-
tram-se no DNA fetal livre de células no plasma 
materno que, por sua vez, representa até um 6,2% 
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do DNA total presente no plasma materno. A aná-
lise do DNA fetal livre de células do plasma ma-
terno permite a sexagem fetal em casos de doenças 
com padrão de herança ligada ao X recessiva, onde 
apenas os meninos seriam afetados. Acontece do 
mesmo modo nos casos de Hiperplasia Congênita 
de Adrenal, uma doença genética com padrão de 
herança autossômica recessiva (44).
Uma das aquisições proporcionadas pela aplicação 
da biologia molecular no diagnóstico pré-natal é o 
Diagnóstico Genético Pré-lmplantacional (DGP). 
Este pode ser considerado uma opção diagnóstica 
para determinados casais de alto risco genético. 
Com o DGP, o estudo genético de gametas e/ou 
embriões e a seleção daqueles não afetados para 
posterior transferência foram possíveis. O uso con-
comitante das técnicas de reprodução assistida e 
de biologia molecular como FISH e PCR permite 
diagnosticar doenças genéticas a partir de um ou 
dois blastômeros biopsados do embrião em estágio 
de clivagem, antes da transferência para o útero 
materno (45-46). Utiliza-se PCR no diagnóstico 
de doenças autossômicas recessivas (como fibro-
se cística, síndrome de Lesch-Nyhan, doença de 
Tay-Sachs, β-talassemia, por exemplo), autossômi-
cas dominantes (síndrome de Marfan, doença de 
Huntington e distrofia miotônica, por exemplo) e 
ligadas ao cromossomo X, como a distrofia muscu-
lar de Duchenne e síndrome do X-frágil (47-48). A 
FISH possibilita conhecer e selecionar o sexo em-
brionário quando os pais são portadores de genes 
responsáveis por doenças ligadas ao cromossomo 
X. Afora isso, a técnica é utilizada na identificação 
do número de copias de determinado cromossomo. 
Vários trabalhos descrevem a utilização da FISH 
multicolorida no DGP, que permite a identificação 
de cinco ou seis cromossomos diferentes de forma 
simultânea em uma mesma hibridação ou até nove 
cromossomos em dois ciclos de hibridação (45, 49-
51). Ulli et al. (52) indicaram que a técnica conhe-
cida como SKY (Spectral Karyotyping) pode ser 
adaptada para a utilização em núcleos interfásicos. 
Munné et al. (53), por sua parte, concluíram que 
uma vez desenvolvida a metodologia apropriada 
para obter preparações cromossômicas eficientes de 
blastômeros isolados, a técnica de SKY poderá ser 
aplicada para detectar todos os tipos de anomalias 
cromossômicas (numéricas e estruturais) em uma 
única célula. Entretanto, para Wells et al. (54), a 
técnica conhecida como PEP (Primer Extension 
Preamplification), combinada com a hibridação 
genômica comparativa (CGH, de Comparati-
ve Genomic Hybridization), possibilitaria tam-
bém a detecção de todos os tipos de anomalia 
cromossômica (numéricas e estruturais). Assim, 
o DNA extraído de um dos blastômeros biopsa-
dos de um mesmo embrião pode ser submetido à 
amplificação genômica aleatória mediante a PEP 
e, portanto, pode ser hibridado com preparações 
cromossômicas normais mediante CGH, permi-
tindo assim a detecção de qualquer tipo de ano-
malia cromossômica. 
Nos últimos anos, o desenvolvimento de novas 
tecnologias moleculares permitiu que o DPN 
avançasse a uma velocidade sem precedentes. A 
inclusão de provas de microarray, como Hibrida-
ção Genômica Comparativa (CGH-Array), que 
contem cerca de 60.000 oligonucleotídeos que, 
por sua parte, representam sequências do genoma 
humano, permite, pela comparação com o carió-
tipo, detectar alterações cromossômicas (deleções 
e duplicações) que não são observadas ao micros-
cópio óptico. Mais recentemente, foi desenvolvida 
a técnica denominada Sequenciamento de DNA 
de nova geração (Next Generation Sequencing 
[NGS]), também conhecida como sequenciamen-
to em massa paralela, do inglês Massive Parallel 
Sequencing (MPS). Esta “nova geração” melhorou 
drasticamente nos últimos anos, conseguindo que 
o número de bases que se podem sequenciar tenha 
crescido exponencialmente. Além disso, o sequen-
ciamento em massa tem o potencial de detectar 
todos os tipos de variação genômica num único 
experimento, incluindo variantes de nucleotídeo 
único ou mutações pontuais, pequenas inserções 
e deleções, assim como variantes estruturais equi-
libradas (inversões e translocações) e desequilibra-
das (deleções ou duplicações) (49,55).
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Amniocentese
A amniocentese, o mais antigo procedimento de 
coleta do DPN, consiste em retirar uma amostra 
do líquido contido no interior da cavidade cório
-amniótica mediante uma agulha inserida pela 
parede abdominal. O material obtido pode ser 
submetido à análise citogenética, bioquímica ou 
molecular. Em geral, o exame é realizado a partir 
da 15a semana gestacional (amniocentese tradicio-
nal); no entanto, pode ser realizado entre a 12a e 
a 14a semana de gestação (aminiocentese precoce) 
(56). Alguns centros realizaram a amniocentese a 
partir da 11a semana gestacional (57-60) e outros a 
partir da 10a semana gestacional (61-64).
Aspectos históricos
Em 1919, Henckel foi o primeiro a empregar a 
amniocentese transabdominal com fins prope-
dêuticos. Deve-se a O’Menees (1930), a utiliza-
ção do procedimento na amniografia. Albano 
(1933) utilizou a amniocentese no diagnóstico de 
morte fetal intra uterina; no mesmo ano, Dieck-
man avaliou o volume amniótico pelo vermelho 
congo (65). Bevis (66) utilizou-a para analisar o 
teor de bilirrubina presente no LA. O método 
ganhou importância a partir da década de 1950, 
quando a espectrofotometria de LA foi instituída 
no seguimento de gestantes aloimunizadas pelo 
fator Rh (65). A partir de 1966 ficou aberto o 
caminho para os estudos citogenéticos do feto 
humano. Grandes séries foram publicadas (67-
69) relatando o diagnóstico da maioria das ano-
malias cromossômicas. Em 1970, Nadler e Gerbie 
(70) sumarizaram a experiência inicial na execu-
ção da amniocentese genética em 142 pacientes 
e, no mesmo ano, Littlefield (71) demostrou que 
o exame apresentava precisão diagnóstica e risco 
relativamente baixo. Nos anos seguintes, vários 
pesquisadores relataram a possibilidade do DPN 
numa ampla variedade de alterações cromossô-
micas e metabólicas. A partir da década de 1980, 
graças aos avanços da ultrassonografia, a AT se 
tomou a técnica preferencial em rotina diagnós-
tica devido à simplicidade, segurança e confiabi-
lidade dos resultados.
Líquido amniótico
O LA obtido por amniocentese é um meio com-
plexo proveniente tanto da mãe como do feto. Na 
cavidade amniótica, o LA encontra-se em renova-
ção constante e apresenta importantes variações 
de composição e volume no decorrer da gravidez. 
Dentre suas funções estão a proteção do feto con-
tra traumatismos, garantia de espaço para movi-
mentação corporal, manutenção da temperatura 
e auxílio no desenvolvimento pulmonar e renal. 
Por isso, é importante a existência de um volume 
adequado de LA para o desenvolvimento normal 
do feto (65,72).
Especulações a respeito do LA são antigas. Já no 
século V A.C., Hipócrates sugeriu que o LA era 
produto da urina fetal. Uma das primeiras revi-
sões sobre os componentes do LA foi efetuada 
por Uyeno, em 1919, com dados adicionais para 
íons inorgânicos e compostos orgânicos. Nas 
décadas seguintes, as publicações apresentavam 
análises químicas comparando o LA com a uri-
na e o sangue. Em 1927, Zangeimeister propôs 
uma tabela para estabelecer a relação entre o 
volume de LA e a idade gestacional. Em 1933, 
estudando a fisiologia ovular, Albano realizou 
uma amniocentese para calcular o volume de 
LA. Em 1961, Harvey propôs que o feto deveria 
participar da renovação do fluido amniótico 
através da deglutição (73). Nas três últimas dé-
cadas, o desenvolvimento de métodos de análise 
bioquímica, estudos citológicos e de cultura ce-
lular, expandiu os conhecimentos sobre a inter
-relação mãe-feto-LA.
A regulação do volume do LA depende da inte-
ração entre o feto, a placenta e a mãe. A quanti-
dade de LA está intimamente relacionada com o 
estágio da gestação. Entre a 10a e a 20a semana, 
a composição assemelha-se ao plasma sanguíneo 
do feto. Estimativas realizadas por diversos mé-
todos permitem calcular o volume esperado de 
LA nas várias semanas de gestação. De acordo 
com Elejalde et al. (74), o volume total de LA 
encontrado em média é de 30 ml, 70 ml e 200 
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ml na 10a, 13a e 16a semana de gestação, respec-
tivamente. Para fins de DPN, uma redução de 
até 10% do volume total é considerada inócua 
para o feto (75). Alguns autores propõem a re-
tirada de um ml de LA na amniocentese por se-
mana de idade gestacional (76-78). No entanto, 
autores como Eiben et al. (59) e Tharmaratnam 
et al. (64) ressaltam a importância de minimi-
zar a quantidade de LA removido na AP. Eles 
concluíram que a remoção de aproximadamente 
12 ml de LA em períodos precoces da gravidez 
(antes da 12a semana) poderia aumentar a taxa 
de perda fetal e causar alterações respiratórias e 
ortopédicas nos conceitos.
Em gestações normais, o LA é translúcido e apre-
senta uma coloração amarela clara nos dois pri-
meiros trimestres da gestação. A partir do início 
do terceiro trimestre fica ainda mais claro e torna-
-se opaco próximo ao final da gestação devido à 
descamação da pele fetal e ao muco produzido 
pelas glândulas sebáceas. Antes da 24a semana, 
o LA apresenta pH em torno de 7,25; após esse 
período, o pH diminui em consequência da parti-
cipação urinária na manutenção do volume (72). 
O LA, constituído basicamente por água (em tor-
no de 98 a 99%), apresenta compostos tais como 
glicose, bilirrubina, creatinina, ureia, ácido úrico, 
proteínas (albumina, imunoglobulina G, alfa-1-
-antitripsina, transferrina, glicoproteína ácida e 
AFP são exemplos comuns), lipídios (por exem-
plo, esfingomielina, lecitina e fosfatidil-glicerol), 
hormônios e enzimas (por exemplo, gama gluta-
mil transferase, leucino aminopeptidase, fosfatase 
alcalina). Também são encontrados diversos íons, 
tais como sódio, cloro, bicarbonato, fósforo, cál-
cio, magnésio e potássio. A concentração de vários 
desses componentes é utilizada para inferir o esta-
do de saúde fetal, a partir de indicações consolida-
das. Em relação aos íons, apenas a concentração 
do sódio apresenta clara tendência de diminuir à 
medida que a idade gestacional progride. Essa di-
minuição resulta do amadurecimento dos túbulos 
renais e do consequente aumento da capacidade 
de reabsorção do sódio, bem como da queratiniza-
cão do tegumento conceitual. Assim, o sódio pre-
sente no LA representa um importante parâmetro 
de avaliação das funções renais. Quanto aos íons 
restantes, não há nenhum padrão que permita 
estabelecer relações funcionais motivando as va-
riações aparentemente aleatórias de concentração 
no decorrer da gravidez. De modo semelhante, os 
lipídios supracitados permitem inferir a situação 
de maturidade do sistema respiratório (79). As en-
zimas gama glutamil transferase, leucino amino-
peptidase, fosfatase alcalina têm sido utilizadas no 
DPN de anomalias do sistema digestivo. Já a ace-
tílcolinesterase, em concentrações elevadas impli-
ca maior risco de EFTN ou de disrupção da pare-
de abdominal a partir da 12a semana gestacional. 
A concentração de alguns hormônios tem demos-
trado também uma correlação com anomalias in-
trauterinas. A dosagem da 17-hidroxiprogesterona 
constitui parâmetro de inferência para hiperplasia 
congêntica da supra-renal. O déficit de biossíntese 
esteroidiana pode ser detectado pela concentração 
dos hormônios esteroides de origem supra-renal 
ou gonadal (80).
Atualmente, um grande número de doenças men-
delianas já pode ser diagnosticado pela análise 
bioquímica do LA, com técnicas de cromatogra-
fia, espectrofotometria de massa e eletroforese. 
Pode-se citar, entre outras, erros do metabolismo 
de carboidratos, mucopolissacaridoses, lipidoses, 
aminoacidopatias, acidemias orgânicas, anemia 
hemolítica congênita, síndrome de Lesh-Nyhan e 
hiperplasia congénita da supra-renal.
O estudo citológico do LA é relevante para o 
DPN. Dada a dificuldade de se realizar amniocen-
tese como rotina antes da 10a semana de gravidez, 
pouco se conhece acerca dos componentes celula-
res do LA em períodos mais precoces da gestação. 
Em um estudo do LA de pacientes cuja idade ges-
tacional variava entre 7 e 11 semanas, encontrou-
-se uma composição celular totalmente diferente 
da achada em gestações mais tardias. Sugeriu-se 
que as células encontradas antes da 12a semana de 
gestação têm as mesmas características daquelas 
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localizadas entre a endoderme e o mesênquima do 
saco vitelínico, bem como das células da superfí-
cie do cordão umbilical primitivo. Conjecturou-
-se serem as células, encontradas no LA, derivadas 
das células hematopoiéticas do saco vitelínico, as 
quais passariam pela fina membrana dessa estru-
tura entre a 11a e a 12a semana de gestação, em di-
reção à cavidade cório-amniótica (81). Entre a 13a 
e a 14a semana gestacional, o número de células 
encontradas no LA é pequeno e, principalmente, 
de origem membranosa. Na 13a semana, ocorre a 
abertura da membrana anal do feto e o LA começa 
a circular através do tubo digestivo. Isso permite a 
passagem de células fetais provenientes da descama-
ção das mucosas para o líquido aumentando a con-
centração celular. Após esse evento, o polimorfismo 
celular passa a ser uma característica dominante no 
LA. A partir de então, a maioria das células provém 
da descamação das mucosas oral, anal, respiratória, 
vaginal, epidérmica e funicular. A quantidade de cé-
lulas obtidas entre 16 e 18 semanas é de aproximada-
mente 10.000/ml, mas a maioria delas não é viável. 
Depois de cultivados, os tipos celulares distinguíveis 
são: grandes células epiteliais (células “E”), derivadas 
provavelmente da pele fetal e das mucosas genito
-urinárias; pequenas células epiteliais (células “AF”, 
do inglês amniotic fluid), que são mais abundantes e 
derivadas fundamentalmente do trofoblasto; fibro-
blastos (“F”), menos frequentes, mas com grande ca-
pacidade de proliferação, derivados da derme fetal e 
do tecido conjuntivo. Entre a 17a e a 20a semana de 
gestação inicia-se a queratinizacão da pele fetal, que 
pode dificultar o crescimento das células em cultura 
(75-84).
Indicações para o exame
As principais indicações para a realização da am-
niocentese para o diagnóstico citogenético são:
1. Idade materna avançada (≥ 35 anos)
2. Pais portadores de rearranjos cromossômicos 
equilibrados
3. Filho anterior apresentando malformação
4. Filho anterior portador de alguma anomalia 
cromossômica 
5. Determinação do sexo fetal por risco de 
doença ligada ao cromossomo X, para estudos 
moleculares posteriores
6. Presença de marcadores ultrassonográficos su-
gestivos de aberração cromossômica fetal
7. Malformações observadas em ultrassonografia 
de rotina
8. Ansiedade
Entre as indicações não primordialmente citoge-
néticas estão a determinação bioquímica para do-
enças metabólicas, a análise molecular, a pesquisa 
de infecções por rubéola, toxoplasmose, citomega-
lovírus e a determinação de paternidade (85).
Procedimento
A amniocentese (precoce e tradicional) pode ser 
realizada em regime ambulatorial, após exame ul-
trassonográfico detalhado; o recurso da ultrassono-
grafia deve estar também disponível durante o pro-
cedimento de coleta para a determinação não só 
do local de inserção da agulha, como também da 
orientação da mesma dentro da câmara, de modo 
a atingir um ponto onde haja maior quantidade de 
LA, evitando assim lesões ao feto e perfurações da 
placenta. A área onde o cordão umbilical se insere 
na placenta deve ser sempre evitada, pois existe a 
possibilidade de se perfurar um dos grandes vasos 
da placa coriónica. Sob orientação ultrassonográ-
fica, uma agulha de calibre 20 ou 22 gauge (G) 
é introduzida através da parede abdominal e ute-
rina até o interior da cavidade amniótica. Através 
da seringa conectada à agulha aspira-se um volume 
de aproximadamente 20 ml para a AT; no caso da 
AP, calcula-se um ml por semana gestacional para 
efeitos de coleta (86,87). Não há necessidade de 
se administrar anestesia local. Vários estudos rela-
tam dor mínima ou ausência de dor nas pacientes 
durante e após o procedimento (88). O estudo de 
Dorfer et al. (89) abordou a algesia em mulheres 
que realizaram a AP. Em uma escala de algesia, va-
riando de zero a dez, encontrou-se uma média de 
2,9, ou seja, a sensação de dor durante o procedi-
mento foi considerada baixa. Caso a tentativa ini-
cial de se obter o LA seja mal sucedida, há a opção 
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de se inserir uma segunda agulha, puncionando-se 
outro local. Não mais do que duas inserções devem 
ser realizadas no mesmo dia; se não houver suces-
so, deve-se repetir uma semana depois. Vários es-
tudos relatam aumento de perdas fetais associadas 
a múltiplas inserções (90,91). Quando a placenta 
apresenta inserção anterior, a punção pode ocasio-
nalmente ser transplacentária. Alguns autores su-
gerem uma taxa maior de complicações associadas 
a este procedimento (92,93). No entanto, outros 
autores relatam que a inserção anterior da placen-
ta e, consequentemente, a punção transplacentá-
ria, não aumenta a taxa de complicações quando 
profissionais experientes realizam o procedimen-
to. Hills et al. (94) analisaram uma série de 562 
amniocenteses e verificaram que a taxa de perda fe-
tal no grupo com punção transplacentária não foi 
estatisticamente significativa comparada ao grupo 
em que a punção não havia sido transplacentária. 
Crane e Kopta (95) realizaram 1.000 amniocen-
teses sob orientação ultrassonográfica, evitando a 
placenta, sempre que possível, ou tentando realizar 
o procedimento perfurando a região mais delgada 
desse anexo fetal. Esses autores observaram que a 
localização da placenta não estava associada a taxas 
maiores de perda fetal. No estudo de Bombard et 
al. (96), 1.000 pacientes foram avaliadas. Os pro-
cedimentos foram realizados por operadores ex-
perientes e se examinaram as taxas de perda após 
amniocentese placentária e não-placentária. Um 
total de 518 pacientes apresentou placenta anterior 
e em 306 mulheres a agulha penetrou através da 
placenta. Todas as gravidezes foram acompanha-
das prospectivamente até o momento do parto. 
Os autores concluíram que é uma taxa de perda 
semelhante tanto para os grupos transplacentá-
rios quanto para os não transplancentários. Bravo 
et al. (1995) revisaram 380 casos de amniocente-
se realizada antes da 15a semana de gestação; em 
38,7% dos casos a punção havia sido transpla-
centária. Os autores concluíram que as taxas de 
perda gestacional foram semelhantes nos grupos. 
Zolnierczyk et al. (97), estudando amostras de 
183 AP realizadas entre a 12a e a 14a semana de 
gestação (49 casos transplacentários), encontra-
ram aumento na incidência de sangramento após 
a AP transplacentária. Não foram observadas per-
das gravídicas, nem outras complicações serias nas 
pacientes. Concluíram, fundamentados em tais 
resultados, não haver nenhuma razão para evi-
tar a via transplacentária na amniocente. Thar-
maratnam et al. (98) estudaram as complicações 
associadas a procedimentos transplacentários. 
Foram realizadas 401 AP entre a 10a e a 14a sema-
na gestacional. No grupo transplacentário (148 
casos), houve maior incidência de sangramento 
após a coleta (diferença significativa). Apesar 
desses resultados, não houve diferença na taxa de 
perda fetal entre os dois grupos, nem em rela-
ção às intercorrências de perda de LA e cólicas. 
Igualmente aos achados de outros trabalhos, os 
autores concluem que a AP transplacentária é se-
gura e sem riscos aumentados de complicações.
Contudo, a AT apresenta algumas limitações por 
ser realizada no segundo trimestre de gestação. Adi-
cionalmente, a obtenção dos resultados citogenéti-
cos pode levar, em média, duas semanas. Caso o 
resultado revele alguma alteração cromossômica no 
feto, a gestação pode estar num período avançado 
para uma eventual interrupção, causando compli-
cações obstétricas e psicológicas para a gestante. 
Uma alternativa de diagnóstico no primeiro tri-
mestre de gestação é a coleta de Amostra de Vilosi-
dades Coriónicas (AVC), introduzida em 1968 por 
Hahnemann e Mohr (99). A AVC pode ser obtida 
por via transcervical entre a 10a e a 11a semana de 
gestação ou ainda pela via transabdominal a partir 
da 11a semana até o início do terceiro trimestre 
de gestação. Sua principal vantagem sobre a AT 
é permitir resultados diagnósticos em um estágio 
inicial da gravidez, minimizando os complexos 
fenômenos psicológicos associados ao diagnóstico 
pré-natal (100).
A eficácia de cada uma dessas técnicas de diag-
nóstico tem sido objeto de estudos colaborati-
vos em diferentes países na tentativa de compa-
rá-las. Os parâmetros analisados dizem respeito 
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principalmente aos riscos e complicações técni-
cas associadas, tais como incidência de perdas 
fetais, dificuldades na análise das preparações, 
falha nas culturas, qualidade das preparações 
cromossômicas e contaminação por células ma-
ternas (CCM).
Um dos aspectos estudados com mais frequência 
é a ocorrência de mosaicismo cromossômico em 
AVC. A principal dificuldade diz respeito ao re-
conhecimento das linhagens celulares anormais 
de origem não fetal e sua interpretação. A frequ-
ência de mosaicismo em AVC varia de 0,7% (101) 
a 2,4% (102,103); portanto, é muito superior às 
taxas de 0,1% (104) a 0,31% (105) encontradas 
em amniocentese. A maioria do mosaicismo des-
crito em AVC é confinado ao tecido placentário e 
não é representativo do cariótipo fetal. Sua inter-
pretação e significado clínico têm sido motivo de 
controvérsia. Por outro lado, enquanto o mosai-
cismo encontrado na amniocentese é confirmado 
no feto em mais de 70% dos casos, na AVC só se 
confirma em 5 a 25% dos casos (103). A CCM no 
tecido fetal estudado pode levar também a erros 
diagnósticos e envolve aproximadamente 0,25% 
a 1% das amostras de LA (106) e 3% das culturas 
de AVC (106-108).
Sumário e conclusões 
A partir da segunda metade do século passado, 
uma série de realizações científicas permitiu o sur-
gimento do diagnóstico pré-natal na área médica. 
O primeiro procedimento de coleta de células fe-
tais para o estudo do cariótipo foi a AT, realizada 
após 15 semanas de gestação. Além de ser um pro-
cedimento de baixo risco, proporciona suficiente 
material para a análise citogenética do feto e os 
resultados obtidos apresentam alta sensibilidade e 
especificidade no diagnóstico pré-natal. Contudo, 
esse diagnóstico só é realizado no segundo trimes-
tre, dificultando decisões reprodutivas que, por 
vezes, demandam urgência.
A introdução da coleta de AVC veio ao encontro 
da demanda por um diagnóstico pré-natal no pri-
meiro trimestre. Pode se dar por via transabdo-
minal (após 11 semanas gestacionais) ou trans-
cervical (a partir da 10a semana). Por se tratar 
de tecido placentário, o achado de mosaico em 
células cultivadas a partir de AVC demanda uma 
contra checagem. Contudo, a coleta de AVC é a 
que proporciona os resultados mais precoces en-
tre os exames invasivos mais utilizados no diag-
nóstico citogenético pré-natal.
As principais indicações para a realização do 
diagnóstico citogenético pré-natal são a idade 
materna avançada (> 35 anos), a existência de re-
arranjos cromossômicos equilibrados em um dos 
progenitores, filho anterior apresentando malfor-
mação, filho anterior portador de alguma ano-
malia cromossômica, necessidade de determinar 
o sexo fetal por risco de doença ligada ao cromos-
somo X, presença de marcadores ultrassonográfi-
cos sugestivos de aberração cromossômica fetal, 
malformações observadas em ultrassonografia de 
rotina e ansiedade materna. De modo geral, a fre-
quência de anomalias cromossômica encontradas 
em populações estudadas correlaciona-se com as 
indicações para o exame, embora haja exceções.
Diversos estudos abordaram a composição, proprie-
dades e aspectos citológicos do líquido amniótico, 
bem como as mudanças que este vai apresentan-
do no decorrer da gestação. Esse conhecimento 
é utilizado em várias abordagens do diagnóstico 
pré-natal, inclusive a da citogenética.
Assim como em outros procedimentos de coleta 
de tecidos fetais, a ultrassonografia é hoje uma 
ferramenta indispensável no DPN. Além de ser 
utilizada para orientar os operadores antes, du-
rante e após o procedimento, a ultrassonografia é 
utilizada tanto no diagnóstico como no rastrea-
mento de anomalias fetais.
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